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M I S E A U POINT 


HHV-8: certitudes et mysteres 

Decouvert il y a seulement 8 arts, transmissible par la salive, 
ce nouveau virus est associe a toutes les formes de maladie 
de Kaposi et a 2 redoutables maladies : la maladie de Castleman 
et le lymphome des sereuses. 


Nicolas Dupin 


u en est-on des differentes ques- 
tions concemant le virus de l’her- 
pes humain de type 8 (HHV-8), 
plus de 8 ans apres sa decouverte par 
l’equipe de Patrick Moore? 1 Avec une 
incroyable rapidite, des avancees nota- 
bles ont ete faites concemant l’epide- 
miologie de Pinfection par l’H HV-8, 
la caracterisation de son pouvoir patho- 
gene chez rhomme et les voies de 
transmission. 

UNE PREVALENCE PROCHE 
DE CELLE DES HEPATITES B ET C 

Le developpement du diagnostic 
serologique a permis une meilleure 
approche de la distribution geogra- 
phique de l’infection par l’HHV-8. 
Meme si aujourd’hui il n’existe pas de 
test « ideal », on reconnait 3 profils 
de distribution de Pinfection: 2 

- les pays a faible endemie, essen- 
tiellement des pays industrialises avec 
des prevalences de 1 a 5 % dans la popu- 
lation generale (les Etats-Unis, les pays 
d’Europe de Pouest et du nord; en 
France, la prevalence estimee de Pinfec- 
tion par l’HHV-8 se situe entre 1 et 3 % ; 


-les pays a prevalence interme- 
diate, comprise entre 10 et25 % repre- 
sentes par les pays du sud de l’Eu- 
rope, l’Affique du Nord; dans certains 
pays comme en Italie, il existe un axe 
nord-sud avec une prevalence faible 
dans le nord du pays et une prevalence 
intermediaire dans le sud ; 

- les pays a forte prevalence, supe- 
rieure a 50 %, representes essentiel- 
lement par les pays d’Affique subsa- 
harienne. 

L’heterogeneite de la prevalence de 
PHE1V-8 est unique dans le groupe des 
virus de l’herpes humain et est pro- 
che du profil de distribution observe 
pour les virus des hepatites B ou C sug- 
gerant des points communs dans les 
voies de transmission. La distribution 
de Pinfection par PHHV-8 rappelle la 
distribution de la maladie de Kaposi 
ce qui est un argument relativement 
fort en faveur d’une association cau- 
sale. Si tout le monde s’accorde pour 
reconnaitre que l’HLtV-8 est associe a 
toutes les formes epidemiologiques de 
maladie de Kaposi, il parait cependant 
clair que l’association est necessaire 
mais pas suffisante, faisant intervenir 
un certain nombre de cofacteurs au 
premier rang desquels Pimmunosup- 


pression. Ainsi, actuellement, il est 
impossible de savoir quel est le risque 
pour un patient seropositif pour PHHV-8 
de developper une maladie de Kaposi. 

TROIS MALADIES ASSOCIEES 

A ce jour, 3 affections sont daire- 
ment associees a PHHV-8. 

La maladie de Kaposi 

La maladie de Kaposi, quelle que 
soitla forme epidemiologique, est asso- 
tiee a PHHV-8. Les etudes serologiques 
ont demontre la precession de Pinfec- 
tion par PHHV-8 par rapport au deve- 
loppement de cette maladie. La recher- 
che d’anticorps anti-HTLV-8 est positive 
dans pres de 100 % des maladies de 
Kaposi classiques ou endemiques. La 
sensibilite des tests actuellement dispo- 
nibles est quelque peu en defaut chez 
des patients atteints de maladie de 
Kaposi et immuno deprimes, qu’ils 
soient infectes ou non par le vims de 
Pimmunodeficience humaine (V1H). 
Cela necessite de developper de nou- 
velles techniques plus sensibles, afin 
que la pratique de la serologie HHV-8 
puisse etre generalisee avec une 
confiance suffisante. La recherche de 
sequences d’acide desoxyribonu- 
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Relation entre rHHV-8, la maladie 
de Kaposi et la maladie de Casdeman 



MALADIE DE KAPOSI 

MALADIE DE CASTLEMAN 

Frequence de ('association 

100 % dans toutes les formes 
epidemiologiques de maladie 
de Kaposi 

100 % dans les maladies 
de Castleman multicentriques 
des patients infectes par le VIH 

10 a 50 % dans les autres formes 
de maladie de Castleman 

Cellules cibles 

Cellules fusiformes ( spindle cell) 

Plasmoblastes du manteau 
folliculaire 

Etat du virus 

Latent +++ 

Latent avec 10 a 15 % 
des cellules en phase lytique 

Benefice des traitements 
antiretroviraux 
chez les patients infectes 
par le VIH 

Benefice demontre avec une 
nette diminution de I'incidence 
de la maladie de Kaposi depuis 
Fintroduction des tritherapies 

Benefice faible avec possibilite 
dans certains cas 
de declenchement de la maladie 
de Castleman apres Fintroduction 
des traitements antiretroviraux 

IflillM 


cleique (ADN) de FHHV-8 dans les 
lesions de maladie de Kaposi est tou- 
jours poskive lorsqu’elle est faite sur 
des biopsies congelees dans de bon- 
nes conditions. Les resultats sont net- 
tement moms bons lorsqu’on travaille 
a partir de prelevements fixes dans le 
formol et mclus dans la paraffine. Les 
etudes morphologiques permettent de 
retrouver des marqueurs d’infection 
virale dans les cellules fusifonnes (qui 
caracterisentla maladie de Kaposi) aux 
stades les plus precoces de la tumeur. 
Le vims est essentiellement a l’etat de 
latence, meme si Finfection de certai- 
nes cellules appartenant probablement 
a la lignee des monocytes-macropha- 
ges entrainent leur lyse. 3,4 Cette latence 
expliquerait Fabsence d’efficacite de 
medicaments actifs sur FHL1V-8 pour 
traiter la maladie Kaposi. 5 LH HV-8 pre- 
sente un nombre nnportant de genes 
codant des proteines proches de pro- 
teines cellulaires humaines et impli- 
quees dans les mecanismes de regu- 
lation de la division cellulaire 
(phenomene dit du « piratage cellu- 
laire »). 6 C’est sur les genes de latence 
que se portent la plupart des travaux 


sur la « cancerisation » associee a FHHV-8. 
Parmi eux, la proteine LNA-1 semble 
capable d’agir a differents points stra- 
tegiques de la division cellulaire. 23 

La maladie de Castleman 

La maladie de Casdeman multi- 
centrique (MCM) est la 2 e maladie 
associee a FHHV-8 et il existe un lien 
fort entre elle et la maladie de Kaposi 
puisque 75 % des patients atteints de 
maladie de Castleman ont, ont eu ou 
auront une maladie de Kaposi. 8 Si 
100 % des patients infectes par le VTH 
ayant une maladie de Casdeman sont 
infectes par FHHV-8, Fassociation est 
moins forte chez les sujets non infec- 
tes par le VIH avec des prevalences 
variant entre 10 et 50 % selon les pays. 
Des etudes ont aussi montre qu’il exis- 
tait une forte correlation entre la charge 
virale HHV-8 dans le compartiment 
sanguin et Fevolutivite de la maladie. 
Les cellules infectees par FHHV-8 dans 
les ganglions de Casdeman sont des 
plasmoblastes du manteau folliculaire 
expiimant de (aeon quasi exclusive la 
chaine lourde IgM (immunoglobu- 
line M) etla chaine lege re/, 10 Ces plas- 



moblastes correspondent a une expan- 
sion de cellules polyclonales avec 
cependant la possibilite de transfor- 
mation en veritables lymphomes plas- 
moblastiques. 1 1 Contrairement a la mal- 
adie de Kaposi, dans la MCM 10 a 20 % 
des cellules infectes par FHHV-8 expri- 
ment des marqueurs d’infection 
lytique. 11 Parmi les genes « lytiques » 
de FHHV-8, les travaux se sont sur- 
tout portes sur un gene codant une pro- 
teine ayant de fortes homologies avec 
lmterleukine-6 (IL-6) humaine. L’IL-6 
virale semble jouer un role pivot dans 
la physiopathologie de la MCM associee 
a FHHV-8. Elle permettrait en particu- 
lier l’acquisition par la cellule infectee 
des caracteristiques morphologiques 
de cellules transformees sans qu’il y 
ait eu d’evenements genetiques. 11 Des 
etudes ont aussi montre que certaines 
cellules infectees par FHHV-8 dans les 
maladies de Casdeman expriment le 
marqueur de differentiation B CD 20, 3 
et dans des cas isoles ou des series lkni- 
tees, le rituximab - un anticorps mono- 
clonal - a montre une efficacite certaine 
chez quelques patients permettant 
d’obtenir des remissions prolongees 
tout a fait inhabituelles avec les 
autres traitements disponibles pour 
cette affection devolution mortelle. 12,13 

Les lymphomes des sereuses 

Les lymphomes des sereuses sont 
la 3 e entite associee a FHHV-8 et sont 
caracterises par un pronostic 
effroyable. Tous les lymphomes des 
sereuses presentent des marqueurs 
d’infection par FHHV-8 avec, dans plus 
de la moitie des cas, une co-infection 
par le virus Epstein-Barr. 

Y a-t-il d'autres pathologies 

associees a l'HHV-8? 

II existe probablement d’autres 
hemopathies associees a FHHV-8 ; ainsi 
recemment, a ete rapportee une asso- 
ciation entre 3 cas de lymphomes des 
centres germinatifs et Finfection par 
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Qu'est-ce que la maladie de Castleman? 


La maladie de Castleman est 
une lymphoproliferation 
atypique. Initialement c'est 
une tumeur « solitaire » se 
presentant sous la forme 
d'une adenopathie profonde 
(mediastinale ou 
retroperitoneale le plus 
souvent). 1 Le diagnostic est 
porte a I'examen anatomo- 
pathologique qui montre une 
atrophie et une hyalinisation 
des centres germinatifs 
associees a une proliferation 
lymphocytaire en cercle 
concentrique realisant 
I’image classique du « bulbe 
d'oignon ». Les formes 
cliniques dites 
multicentriques de la 
maladie de Castleman ont 
ete decrites plus recemment. 2 
Elies associent des 
manifestations tumorales 
(polyadenopathies, 
splenomegalie) a des 
manifestations systemiques 
comme de la fievre et 
I’existence d'un syndrome 


inflammatoire marque 
essentiellement par une 
augmentation de la proteine 
C-reactive. Sur le plan 
histologique, les formes 
multicentriques associent en 
plus des signes 
precedemment cites une 
proliferation plasmocytaire. 
Au cours de I’infection par le 
VIH, ce sont les formes 
multicentriques qui sont 
observees, et I'association a 
une I'infection par l'HHV-8 
est prouvee dans tous les 
cas. Les etudes 
immunohistochimiques ont 
permis de montrer que le 
virus etait present dans des 
plasmoblastes du manteau 
folliculaire qui presentaient 
une restriction de 
I’expression de la chaTne 
lourde IgM et de la chaTne 
legere \{v. figure). 

Les etudes de biologie 
moleculaire plaident pour 
une expansion polyclonale et 
non monoclonale. Sur le plan 


therapeutique, si les formes 
localisees peuvent etre 
simplement traitees par 
I’exerese chirurgicale, les 
formes multicentriques 



■ Marquage avec I'anti- 
corps monoclonal LN57 dirige 
contre la proteine LNA-1 de 
l'HHV-8 mettant en evidence 
les plasmoblastes du manteau 
dans un ganglion de Castleman. 

necessitent des mono- ou 
polychimiotherapies au 
premier rang desquelles la 
vinblastine. Le benefice est 
cependant le plus souvent 
transitoire necessitant des 
administrations iteratives de 
vinblastine au rythme de 
tous les 15 j a 3 semaines, en 
fonction de la periodicite de 


la maladie. L'obtention de 
remissions prolongees avec 
un anticorps monoclonal 
dirige contre la molecule 
CD20 exprimee variablement 
par les plasmoblastes 
infectes par l'HHV-8 merite 
d'etre soulignee. En cas 
d'infection par le VIH, 
contrairement a la maladie 
de Kaposi qui, dans la 
plupart des cas, est 
amelioree par les 
tritherapies, revolution de la 
maladie de Castleman est 
rarement influencee, voire 
parfois aggravee par les 
tritherapies contre le VIH. 

1. Castleman B, Town VM. Case 
report of the Massachusetts 
General Hospital: weekly 
clinicopathological exercises. 
Case 40411. Hyperplasia of 
mediastinal lymphnodes. N Engl 
J Med 1954;250:26-30. 

2. Frizzera G, Banks P, Massarelli 
G, Rosai JA. Systemic 
lymphoproliferative disorder 
with morphologic features of 
Castleman's disease. Am J Surg 
Pathol 1983;7:211-31. 


FHHV-8. L’association un temps 
suspectee par certains entre l’HHV-8 
et le myelome multiple est maintenant 
recusee par la majorite des auteurs. II 
en est de meme pour les associations 
avec la sarcoidose, les tumeurs epi- 
theliales cutanees, le pemphigus ou aut- 
res affections qui initialement ont pu 
etre rapportees comme associees a ce 
nouveau virus. 

Dans le contexte de la transplanta- 
tion, des primo-infections symptoma- 
tiques ont ete decrites avec develop- 
pement de maladie de Kaposi extensive 
et de lymphoproliferations devolution 


parfois fatale. 14 En dehors du contexte 
d’immunosuppression, aucun tableau 
specifique n’a encore ete montre. Une 
etude egyptienne a cependant rapporte 
la survenue de primo-infections chez 
l’enfant associees a des rashs cutanes 
et de la fievre. 15 

COMMENT L’HHV-8 

SE TRANSMET-IL ? 

La plupart des etudes plaident pour 
une faible transmission de l’HHV-8 par 
voie parenterale. En Afiique, I’infection 
par l’HHV-8 est communautaire, sur- 
venant dans la petite enfance, et la sero- 


prevalence augmente avec l’age, sug- 
gerant un mode de transmission non 
sexuel. 16,17 Une etude recente en 
Guyane franqaise a demontre la pos- 
sibility de transmission horizontale 
entre enfants et de la mere a l’enfant. 
La transmission verticale pendant la 
grossesse semble marginale. 18 

Si la transmission sexuelle de 
l’HHV-8 a ete demontree chez les 
homosexuels masculins avec une aug- 
mentation correlee avec le nombre de 
partenaires sexuels, les choses sont 
moins claires chez les heterosexuels. 
L’etude des pratiques sexuelles dans 
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les cohortes de sujets homosexuels sug- 
gere que les rapports oro-genitaux sont 
les rapports les plus a risque pour la 
transmission de rHHV-8. 19 Dans une 
etude, la fellation insertionnelle parait 
etre la pratique la plus contaminante, 
le risque etant plus grand pour le par- 
tenaire insertif, par contact avec la salive 
infectee du partenaire receptif. La salive 
et plus generalement la cavite endo- 
buccale sont le site majeur de la repli- 
cation de rHHV-8. 20 L’excretion est 
intermittente dans la salive, mais les 
titres sont parfois tres eleves. A Tmverse, 
le virus est rarement retrouve dans les 
prelevements uretraux, anaux ou dans 
le sperme. 20 L’ensemble de ces donnees 
suggerent que la voie salivaire est la 
principale voie de transmission de 

rHHV-8. 

Une question demeure cependant, 
car si la voie salivaire est la principale 
voie de contamination, alors pourquoi 
l’HHV-8 nest pas plus repandu dans 
les pays occidentaux? 

La transmission de rHHV-8 par les 
dons d’organes est demontree lorsque 
l’organe provient dun donneur sero- 
positif pour rHHV-8. Un travail recent 
particulierement interessant a, par 
ailleurs, demontre que les tumeurs de 
la maladie de Kaposi developpees par 
des sujets transplants avec un gref- 
fon renal provenant dun domteur sero- 
positif pour l’HHV-8 pouvaient, dans 
certains cas, deriver des cellules du 
donneur. 21 

CONCLUSION 

Depuis sa decouverte en 1994, 
rHHV-8 a faitl’objet de nombreux tra- 
vaux qui ont permis une meilleure 
caracterisation de ce nouvel herpes 
virus humain et de preciser son pou- 
voir pathogene chez rhomme. L’asso- 
ciation avec toutes les formes epide- 
miologiques de maladie de Kaposi est 
clairement demontree, mais le carac- 
tere latent de l’infection dans cette 
maladie rend peu probable la sensi- 


bilite des tumeurs de la maladie de 
Kaposi aux molecules actives contre 
l’HHV-8. C’est plutot dans une strate- 
gic preventive, notamment dans le 
contexte de la transplantation, que ces 
molecules devraient trouver leur place. 
LHHV-8 est egalement associe a des 
lymphoproliferations au premier rang 
desquelles on trouve la maladie de 
Casdeman. Dans ce cas, la cible de l’in- 
fection est differente et l’on peut y 
observer une replication virale. La place 
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